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RESUMO

Candidemia € a quarta causa mais comum de infeccdo na corrente sanguinea em hospitais tercia-
rios nos EUA e no Brasil. Os fatores de risco para o desenvolvimento da candidemia sao hospitaliza-
¢ao prolongada, exposicdo a multiplos procedimentos invasivos, uso de antibioticoterapia. Apesar
da eficacia comprovada, o custo da terapia com caspofungina € cerca de 90 vezes maior que com o
fluconazol. Objetivo: realizar anélise de custo-efetividade da caspofungina comparada ao fluconazol
no tratamento empirico da candidemia em pacientes em pds-operatoério de cirurgia cardiaca, sob
perspectiva do Sistema Unico de Saude. Metodologia: Usando o TreeAge Pro Suite foi construido
um modelo analitico de decisao. Os dados inseridos no modelo foram obtidos a partir da revisdo
da literatura. Foram considerados os custos médios do medicamento, internagao e exames labora-
toriais. O desfecho clinico utilizado para avaliacdo da efetividade foi ébito atribuido a candidemia.
Resultados: para salvar uma vida em um horizonte temporal de 30 dias, o custo do tratamento atri-
buido a caspofungina foi de R$ 117.578,86 e ao fluconazol foi de R$65.543,84. Segundo o gréfico de
tornado, as varidveis de maior impacto no modelo foram: probabilidade de melhora com fluconazol,
morte dado melhora com fluconazol, melhora com caspofungina e morte dado ndo melhora com
fluconazol. Na anélise de sensibilidade, as simulacées realizadas com modificacdes dessas varidveis
ndo mostraram influéncia significativa sobre o resultado inicial. Conclusao: o fluconazol foi mais
custo-efetivo que a caspofungina no tratamento empirico da Candidemia em pacientes em pos-
-operatoério de cirurgia cardfaca.

ABSTRACT

Candidemia is the fourth most common cause of bloodstream infection in tertiary hospitals in the
U.S. and Brazil. The risk factors for the development of candidemia are prolonged hospitalization,
exposure to multiple invasive procedures, antibiotic therapy. Despite the proven efficacy, the cost of
therapy with caspofungin doses and dosing regimens is about 90 times higher than with fluconazo-
le. Objective: To determine cost-effectiveness of caspofungin compared to fluconazole for empirical
treatment of candidemia in patients after cardiac surgery, from the perspective of the Brasilian Public
Healthcare System. Methods: Using a software was constructed a decision analytic model. Data en-
tered into the model were obtained from the literature review. The model considers the mean direct
cost of administering the drug, hospitalization and laboratory tests of SUS. The clinical outcomes
used to evaluate the efficacy was death attributed to candidemia. Results: Treatment costs attribu-
ted to caspofungin was R$117,578.86 and fluconazole was R$65,543.84. According to the Tornado
Diagram made the biggest impact of variables in the model were likely to improve with fluconazole,
given death improves with fluconazole, caspofungin and improves with death as no improvement
with fluconazole. In the sensitivity analysis, simulations performed with modifications of these va-
riables showed no significant influence on the initial result. Conclusion: fluconazole was more cost
effective than caspofungin for empirical treatment of Candidemia in patients after cardiac surgery.
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Introducao

Candidemia é a quarta causa mais comum de infeccdo na
corrente sangUinea em hospitais terciarios nos EUA e, no Bra-
sil, foram encontrados resultados semelhantes (Wisplinghoff
etal, 2004 e Zaoutis et al,, 2005). Os principais fatores de risco
para o desenvolvimento da candidemia sdo complicacdes
comuns nos pacientes cardiolégicos submetidos a proce-
dimentos cirdrgicos e incluem hospitalizagcdo prolongada,
exposicao a multiplos procedimentos invasivos, uso de anti-
bioticoterapia, entre outros. Com diagnostico dificil e arsenal
terapéutico limitado, a candidemia permanece com altas ta-
xas de letalidade e tem sido associada ao aumento do tempo
de internacao e aumento dos custos hospitalares (Garey et
al, 2006). A terapia empirica antifingica adequada ainda é
utilizada na minoria dos pacientes e os critérios para sua uti-
lizagao em pacientes nao neutropénicos permanecem mal
definidos (Macphail et al,, 2002, Parkins et al, 2007, Phillips et
al, 1997 e Mora-Duarte et al., 2002). Apesar da eficacia com-
provada, o custo da terapia com caspofungina nas doses e
posologias preconizadas pela Infectious Diseases Society of
America (IDSA) é cerca de 90 vezes maior que com o fluco-
nazol.

Objetivo

Realizar analise de custo-efetividade da caspofungina com-
parada ao fluconazol no tratamento empirico da candidemia
em pacientes em poés-operatério de cirurgia cardiaca, sob
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Metodologia

Usando o programa de computador TreeAge Pro Suite 2009
(TreeAge software, Willianstown, MA, USA) foi construido um
modelo analitico de decisdo (arvore de decisao) para estimar
a razéo de custo-efetividade da caspofungina no tratamento
empirico da candidemia comparado ao fluconazol. A popula-
¢do alvo deste estudo é de pacientes hospitalizados em pos-
-operatorio de cirurgia cardiaca com suspeita de candidemia.

As arvores de decisao obedecem a uma sequéncia cro-
noldgica e sdo estruturadas em: situagao clinica, né de deci-
sdo (intervencdes estudadas), N6 de probabilidade (eventos
esperados para cada intervencao) e né terminal (desfechos
clinicos relevantes associados a cada evento).

Com a obtencédo das probabilidades através de SHELF
(O'Hagan, 2011) e pesquisa bibliografica, foi necessario traba-
lhar com férmulas matematicas para a obtencdo dos dados
faltantes. Nesse contexto, foi utilizada a regra da probabili-
dade total, para obter algumas das probabilidades faltantes.
Essa regra é descrita pela seguinte formula:

P(A) =P(B) x P(A|B) +P(Bc) x P(A|Bc)
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Apods esse processo, foi trabalhado o terceiro axioma de
probabilidade de Kolmogorov (1956) assegurando que:

P(M =1

Foi realizada revisdo da literatura e andlise critica dos
artigos nas bases de dados Medline, Lilacs e Biblioteca Co-
chrane, utilizando os seguintes termos para busca: “Thoracic
surgery”, “cardiac surgical”, “candidiasis”, “caspofungin”, “fluco-
nazole”. Foram selecionadas revisoes sistematicas e ensaios
clinicos randomizados realizados em adultos.

Como néo foram encontrados estudos clinicos randomi-
zados comparando de forma direta fluconazol com caspo-
fungina, foi realizada a comparacdo indireta utilizando um
software para esse objetivo (Wells et al,, 2009).

O desfecho clinico utilizado para avaliacéo da efetividade
foi 6bito atribuido a candidemia apds sucesso (melhora) ou
falha (ndo melhora) do medicamento de primeira escolha em
um horizonte temporal de 30 dias.

Foi considerado como melhora, para os dois grupos,
sucesso da terapia apds 14 dias de tratamento nas doses e
posologias recomendadas pelas Diretrizes da IDSA: caspo-
fungina (dose de ataque de 70mg seguida de 50mg por dia)
e fluconazol (dose de ataque de 800mg seguida de 400mg
por dia).

Foi denotado como falha (ndo melhora), a ndo resposta
ao medicamento inicial apds 72h do inicio de sua utilizacao.
Neste caso, para os dois grupos, foi adotada a substituicao
do antifungico inicial por anfotericina B lipossomal (14 dias de
tratamento na dose de 5mg/kg/dia).

Parkins et al demonstrou que o uso da terapia antifungi-
ca empirica adequada em pacientes com candidemia esta
associado a reducdo do risco de morte [Odds Ratio 046
(0.22-1.00)]. Com base neste estudo, foi calculada a letalida-
de da candidemia nos casos de insucesso com a intervengao
terapéutica inicial.

Foram utilizados os dados de toxicidade hepatica para o
fluconazol e renal para a caspofungina, ambas obtidas dos
ensaios clinicos randomizados. N&o foram contemplados no
modelo outros tipos de reagdes adversas comuns aos dois
antifungicos tais como: nduseas, vomitos, cefaleia, reagdes no
local da infusdo, entre outros.

O modelo considera os custos médios diretos do SUS
obtidos dos Sistemas de Gerenciamento da Tabela de Pro-
cedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Es-
peciais (SIGTAP) e Banco de Precos em Saude do Ministério
da Saude (BPS), entre eles: custo do medicamento, custo dos
materiais necessarios para preparo e administracdo dos me-
dicamentos, custo da internagao hospitalar em terapia inten-
siva, custo de procedimentos e exames (MS, 2008).

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica e pro-
babilistica para avaliar a robustez dos resultados. A analise de
sensibilidade é definida como uma técnica de avaliacdo da
incerteza utilizada para comprovar o grau de estabilidade
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dos resultados da anélise e até que ponto esse grau é man-
tido, quando valores de varidveis principais séo modificados
dentro de limites razoaveis. A andlise de sensibilidade proba-
bilistica foi realizada no programa de computador R ver-
s&0 2.12.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria).

Resultados

Para determinar as probabilidades de sucesso da terapia
empirica com fluconazol e caspofungina foram utilizados os
dados dos ensaios clinicos randomizados, todos utilizando
como medicamento comparador a anfotericina B.

Todos os valores de toxicidade encontrados na literatura
sdo probabilidades absolutas, ndo condicionais. Para calcular
as probabilidades condicionais estes valores foram divididos
proporcionalmente entre 0s grupos cura e morte para cada
evento estudado (melhora e ndo melhora) de cada interven-
cao.

Foi considerado que todos os pacientes em pds-opera-
tério de cirurgia cardiaca estavam hospitalizados em Centros
de Terapia Intensiva Classe Il e os valores de diaria foram ob-
tidos do SIGTAP (RS 478,72).

Os custos dos antifungicos e dos materiais médico-hos-
pitalares utilizados para administracdo dos mesmos foram
obtidos do Banco de Precos/DATASUS. A caspofungina € ad-
ministrada uma vez ao dia e necessita de reconstituicdo do
po liofilizado e diluicdo da solucdo antes da utilizacéo. O flu-
conazol é administrado duas vezes ao dia e sua apresentagao
é em bolsa diluida pronta para uso.

O resultado do modelo mostrou que a caspofungi-
na (RS 42.493,00 e 0,3614 U) possui um custo maior e uma
efetividade menor que o fluconazol (RS 29.226,00 e 0,4459
U), ou seja, a caspofungina possui um custo incremental de
R$13.26700 sem incremento de efetividade. Para o desfecho
clinico desejado, a relagdo custo-efetividade da caspofungi-
na é RS 117.578,86 por vida salva, enquanto a do fluconazol é
R$65.543,84 por vida salva. Logo, é possivel dizer que o fluco-
nazol é mais custo-efetivo que a caspofungina.

Para salvar uma vida em um horizonte temporal de 30
dias, o custo do tratamento atribuido a caspofungina foi de
RS 117.578,86 e ao fluconazol foi de R$65.543,84. Segundo o
grafico de tornado, as varidveis de maior impacto no mode-
lo foram: probabilidade de melhora com fluconazol, morte
dado melhora com fluconazol, melhora com caspofungina e
morte dado ndo melhora com fluconazol. Na andlise de sen-
sibilidade, as simulagées realizadas com modificacdes dessas
varidveis ndo mostraram influéncia significativa sobre o resul-
tado inicial.

Ap6s analise do grafico de tornado, foram utilizadas as
quatro varidveis de maior impacto no resultado do modelo
para realizar a andlise de sensibilidade probabilistica; sao elas:
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probabilidade de melhora com fluconazol, probabilidade de
morte dado melhora com fluconazol, probabilidade de me-
lhora com caspofungina e probabilidade de morte dado nao
melhora com fluconazol.

Na analise de sensibilidade probabilistica, os resultados
obtidos para custo e efetividade mostram-se concordantes
aos obtidos na andlise basal, 0 que confirma sua robustez e
consisténcia. A Figura 4 apresenta os resultados das 10.000
simulagées realizadas no modelo. Foi observado que apenas
dois pontos estdo no 1° quadrante, o que define a caspofun-
gina como tecnologia dominada pelo fluconazol. Além disso,
ambos estdo acima do limite definido como aceitavel para
pagamento de uma nova tecnologia, ou seja, mesmo consi-
derando todas as situacées do modelo ndo had um beneficio
da caspofungina que justifique seu alto custo.

Discussao

Candidemia é uma das causas mais comuns de infeccédo na
corrente sanguinea em hospitais terciarios de diferentes pai-
ses do mundo (Martin et al,, 2003, Pfaller et al, 2001, Marchetti
etal, 2004 e Wisplinghoff et al, 2004). Além da alta letalidade,
a ocorréncia de candidemia € associada ao aumento do tem-
po de internacdo e aumento dos custos hospitalares em pa-
cientes clinicos e cirdrgicos e pode ser considerado um grave
problema de saude publica (Macphail et al, 2002, Rentz et
al, 1998, Pfaller et al, 2007, Viudes et al, 2002 e Olaechea et
al., 2004).

Instituir estratégia de intervencdo precoce indiscrimina-
damente pode expor muitos pacientes sem candidemia a
agentes antifungicos, aumentando os riscos de morbidade
relacionada a toxicidade do medicamento, os custos do cui-
dado e contribuindo para o surgimento acelerado de resis-
téncia a estes agentes (Golan et al,, 2005).

Portanto, definir uma estratégia de tratamento empirico
adequada, que ndo dependa do resultado positivo da hemo-
cultura, ndo é uma tarefa simples e poucos estudos clinicos
examinaram cuidadosamente o impacto das diferentes es-
tratégias (Pappas et al., 2009).

O fluconazol, antifungico do grupo dos azélicos, possui
amplo espectro de agédo e dominou o uso clinico durante
quase trés décadas. Porém, o aparecimento de resisténcia
em espécies de Candida antes sensiveis impulsionou o de-
senvolvimento e a utilizacdo de novos antifungicos, como a
caspofungina. Esta foi introduzida no mercado brasileiro em
2001 e obteve étima aceitacdo na pratica clinica pelos médi-
cos intensivistas para tratamento de infec¢des fungicas inva-
sivas (Mora-Duarte et al, 2002 e Walsh et al., 2004).

Diante do cenério de recursos financeiros e terapéuticos
limitados, o objetivo deste trabalho foi avaliar a custo-efeti-
vidade da caspofungina comparada ao fluconazol no trata-
mento empirico de pacientes em pds-operatédrio de cirurgia
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Tabela 1. Tabela das probabilidades obtidas para a construc¢do da arvore

Evento|Intervencao Probabilidade

Fonte

Melhora|Caspo 63,64% Mora-Duarte et al., 2002
MelhoralFluco 69,28% Rex etal, 1994

Phillips et al., 1997
Morte|Anfotericina 47,84% Colombo et al,, 2006
Morte|Melhora|Fluco 46,31% Colombo et al., 2006

Rex etal, 1994

Phillips et al., 1997
Morte|Melhora|Caspo 51,81% Colombo et al, 2006

Mora-Duarte et al., 2002
Morte|Nao Melhora|Fluco 7592% Parkins et al., 2007
Morte|Nao Melhora|Caspo 84,93% Parkins et al., 2007
Tox.|MelhoralFluco 73% Rexetal, 1994
Tox.|Melhora|Caspo 4,21% Mora-Duarte et al, 2002
Tox.|[Nao melhora 9,78% Rexetal, 1994

Phillips et al., 1997

Melhora

Cura

Toxicidade

Casponfungina

@)

N&o melhora

Morte

Cura

Toxicidade

Desfecho

Melhora

Morte

Cura

Toxicidade

A

Fluconazol

¢

Nao melhora

Morte

Cura

Toxicidade

A

Morte

Figura 1. Arvore de decisdo criada para anélise custo-efetividade da caspofungina comparada ao Fluconazol
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Diagrama de tornado das variaveis envolvidas na arvore de decisao

B Prob_Fluco_Melhora: 0,2078 to 1

O Prob_Morte_Melhora_Fluco: 0,1389 to 0,7873

[ Prob_Caspo_Melhora: 0,1909 to 1
Prob_Morte_NaoMelhora_Fluco: 0,2278 to 0,9022
B Custo_Unit_Anfo: 949,20 to 1107,51

B Custo_Unit_Fluco: 2,80 to 10,14

E Prob_Morte_NaoMelhora_Caspo: 0,2548 to 0,9022
B Prob_Morte_Melhora_Caspo: 0,1554 to 0,8808

O Custo_Unit_Caspo70: 730,40 to 1850,00

[ Custo_Unit_Caspo50: 567,00 to 1450,00

25K 20K -5 -10K -5K 0K 5K 10K 15K 20K 25K 30K
Net Monetary Benefit (wtp=51000)

Figura 2. Gréfico de tornado

DifCusto
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-20000

-40000

DifUtilidade

Figura 3. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica
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cardiaca sob perspectiva do SUS. Este grupo de pacientes
constitui uma populagao clinicamente relevante em nossa
instituicao, ja que foram submetidos a procedimentos inva-
sivos e estdo expostos a multiplos fatores de risco para o de-
senvolvimento de infecgdes fungicas e para quem a terapia
antifungica precoce é frequentemente iniciada ou debatida
entre a equipe assistencial.

Para o objetivo deste estudo, utilizou-se como medida
de efetividade 6bito por candidemia. As taxas de letalidade
descritas nos ensaios clinicos randomizados nao traduzem
aquela observada na pratica clinica didria. Portanto, foi pre-
ciso inserir no modelo um né de probabilidade que previsse
a falha da terapia antifUngica inicial escolhida e, consequen-
temente, o inicio de um segundo tratamento antifingico e o
impacto desse evento no desfecho ébito.

Pela andlise de sensibilidade deterministica, apenas
probabilidades de melhora muito altas para caspofungina
(maior que 80,68%) ou muito baixas para fluconazol (me-
nor que 53%) alterariam o resultado inicial do modelo, isto
é, tornaria a caspofungina a intervengao mais custo-efetiva.
Nenhum dos estudos clinicos randomizados que avaliaram
a eficicia da caspofungina na terapia empirica apresentaram
tais probabilidades (Walsh et al, 2004 e Maertens et al., 2010).

A exposicdo prévia a um azol aumenta o risco de funge-
mia causada por espécies resistentes ou com suscetibilidade
diminuida ao fluconazol (Garnacho-Montero et al., 2010 e Le-
roy et al, 2009) e, neste cendrio, o uso da caspofungina como
terapia de primeira escolha deve ser considerado. Porém seu
uso deve ser prescrito com cautela, j& que a utilizacao indis-
criminada e excessiva pode levar ao aparecimento de espé-
cies resistentes a esta classe de antifingicos, como j& tem
sido demonstrado em diversos estudos (Zimbeck et al., 2010,
Kahn et al, 2007, Perlin, 2007 e Hakki et al,, 2006).

Apesar de ter sido considerada a estratégia mais custo-efe-
tiva no estudo de Golan e colaboradores, 2005, a caspofungina
apresentou um valor de custo-efetividade incremental muito
acima do limiar considerado aceitavel no estudo (R$50.000),
ou seja, ha pouca efetividade incremental para justificar o
alto custo da caspofungina quando comparada ao flucona-
zol. Segundo o autor, em pacientes de terapia intensiva com
suspeita de infeccédo fungica invasiva, a terapia empirica com
fluconazol reduz a mortalidade a um custo aceitavel, corro-
borando com o resultado da nossa analise (Golan et al,, 2005).

A maior limitagdo de um modelo de decisao esta relacio-
nada a acuracia das estimativas de probabilidades usadas no
modelo (Golan et al,, 2005). Neste sentido, vale ressaltar que
os dados utilizados no modelo foram obtidos de estudos cli-
nicos randomizados cuja populacao alvo mais se aproximava
dos pacientes adultos em pods-operatério de cirurgia cardfa-
ca. Foram excluidos estudos com pacientes neutropénicos,
submetidos a transplante de medula éssea e portadores do
virus HIV.
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Os custos considerados no modelo sé&o da rede publica
de saude, diferente do praticado na saude suplementar, o
que limita a extrapolacdo do resultado desta andlise para o
cendrio do setor privado.

Conclusao

No cenario estudado, que corresponde ao posicionamento
de mercado atual e ao desempenho dos antifungicos nas ul-
timas duas décadas, o fluconazol foi mais custo-efetivo que
a caspofungina no tratamento empirico da Candidemia em
pacientes em poés-operatdrio de cirurgia cardiaca. Portanto,
ndo ha justificativa para a eleicdo da caspofungina como dro-
ga de primeira linha para uso empirico, exceto em pacientes
com exposi¢ao prévia a azais.
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